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 รายงานวิจัยฉบับสมบูรณ์นี้ เป็นงานวิจัยท่ีได้รับการสนับสนุนทุนวิจัยจาก ทุนอุดหนุนท่ัวไป 
มหาวิทยาลัยขอนแก่น ประจําปี 2553 และเงินสนับสนุนบางส่วนจากกลุ่มวิจัยเมลาโทนิน คณะเภสัช
ศาสตร์ มหาวิทยาลัยขอนแก่น ในการดําเนินงานวิจัย ได้ทําการสังเคราะห์อนุพันธ์เมลาโทนินให้อยู่ใน
รูป เอไมด์ ชึ่ง จะได้สารอนุพันธ์ท่ีน่าจะมีฤทธิ์ต้านอนุมูลอิสระ และต้านมะเร็ง และเพ่ือทดสอบหา
ความสัมพันธ์ระหว่างโครงสร้างกับการออกฤทธิ์ท้ัง 2 ฤทธิ์ในข้างต้นด้วย   
 จากผลการดําเนินงานวิจัย ทําให้ได้ข้อมูลทางวิชาการท่ีเป็นประโยชน์ และเป็นแนวทางใน
การพัฒนาอนุพันธ์อ่ืนๆต่อไป รวมถึงได้ข้อมูลเบ้ืองต้น และแนวทางในการศึกษากลไกการออกฤทธิ์
ต้านมะเร็งของเมลาโทนินและสารอนุพันธ์ ต่อตัวรับเมลาโทนินชนิดท่ี 1 ต่อไป 
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 งานวิจัยชิ้นนี้เกิดข้ึนและสําเร็จได้ด้วยการสนับสนุนการวิจัย ประเภทอุดหนุนท่ัวไป 
มหาวิทยาลัยขอนแก่น ประจําปี 2553  ผู้วิจัยจึงขอขอบพระคุนอย่างสูงไว้ ณ ท่ีนี้ด้วย  อีกท้ังการ
สนับสนุนจาก คณะเภสัชศาสตร์ มหาวิทยาลัยขอนแก่น ท่ีได้อํานวยความสะดวก และสถานท่ีในการ
ทํางานวิจัย   ผู้วิจัยขอขอบพระคุณ รศ.ดร. นาถธิดา วีระปรียากูล  คณะเภสัชศาสตร์ และ รศ.ดร.
สหพัฒน์  บรัศว์รักษ์ คณะเทคนิคการแพทย์ ท่ีช่วยนําสารอนุพันธ์ไปทดสอบฤทธิ์ต้านมะเร็ง และ
ขอขอบพระคุณ รศ.ดร. นุจร ี ประทีปะวณิช จอห์นส และกลุ่มวิจัยเมลาโทนิน ท่ีให้การสนับสนุนทุน
วิจัยบางส่วน  
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ตารางท่ี 1  แสดงตําแหน่งและหน้าท่ีของตัวรับเมลาโทนินชนิดท่ี 1 และ 2   12 

ตารางท่ี 2 แสดงสภาวะทางเคมีและปริมาณผลิตภัณฑ์ท่ีได้     26 

ตารางท่ี 3 แสดง % inhibition ของ melatoninและสารอนุพันธ์ด้วยวิธี 28 

ตารางท่ี 4 แสดง % cytotoxicity และ % apoptosis ของเมลาโทนิน  
    และ Melphalan ในเชลล์ชนิดต่างๆ      29 

ตารางท่ี 5 แสดง % cytotoxicity (เทียบกับ Melphalan) ของเมลาโทนิน 
   และอนุพันธ์ และ ในเชลล์ชนิดต่างๆ      30 
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รูปท่ี 1  แสดงโครงสร้างของ melatonin และสารท่ีมีโครงสร้างใกล้เคียง   3 

รูปท่ี 2 แสดงตําแหน่งท่ีจะทําการดัดแปลงโครงสร้าง เพ่ือศึกษาฤทธิ์ต้านมะเร็งในเบ้ืองต้น 3 

รูปท่ี 3 กราฟแสดงความสัมพันธ์ระหว่างระดับของเมลาโทนินกับเวลาในช่วงวันของมนุษย์ 5 

รูปท่ี 4 กราฟแสดงความสัมพันธ์ระหว่างการสร้างเมลาโทนินในแต่ละช่วงอายุของมนุษย์     5 

รูปท่ี 5 แสดงกระบวนการสร้าง melatonin จาก Tryptophan    6 

รูปท่ี 6  แสดงกลไกการออกฤทธิ์ antioxidant ของ melatonin    7 

รูปท่ี 7 แสดงกลไกการออกฤทธิ์ของ melatonin แบบ direct mechanism   7 

รูปท่ี 8 แสดงลักษณะโครงสร้างของตัวรับเมลาโทนินชนิดท่ี  1 (MT1) และชนิดท่ี 2 (MT2)   11 

รูปท่ี 9 แสดงส่วนท่ีจําเป็นในการจับกับตัวรับเมลาโทนิน (melatonin receptor)  13 

รูปท่ี 10  แสดง หมู่ การเกาะของหมู่ methyl ท่ีตําแหน่งท่ี 6 ต่อการจับกับ MT1  13 

รูปท่ี 11 แสดง หมู่ การเกาะของหมู่ methyl ท่ีตําแหน่งท่ี 4 ต่อการจับกับ MT1  14 

รูปท่ี 12 แสดงการจัดวางตัวหมู่ methyl ท่ีมีผลต่อการจับกับ MT1    14 

รูปท่ี 13 แสดงหมู่ท่ีจําเป็นบนโครงสร้างหลักของเมลาโทนินท่ีมีผลต่อการจับกับ MT1  14 

รูปท่ี 14 แสดงโครงสร้างของสารอนุพันธ์ ท่ีสังเคราะห์ได้     27 

รูปท่ี 15 แสดง % cytotoxicity ของเมลาโทนินต่อเชลล์ชนิดต่างๆ 

ท่ีความเข้มข้น ต้ังแต่ 10-500 µg/ml      29 

รูปท่ี 16  แสดง % cytotoxicity ของเมลาโทนินและอนุพันธ์  

ต่อเชลล์ U937 ท่ีความเข้มข้น ต้ังแต่ 10-500 µg/ml    31 

รูปท่ี 17 แสดง % cytotoxicity ของเมลาโทนินและอนุพันธ์  

ต่อเชลล์ MOLT-4 ท่ีความเข้มข้น ต้ังแต่ 10-500 µg/ml     31 

รูปท่ี 18 แสดง % cytotoxicity ของเมลาโทนินและอนุพันธ์  

ต่อเชลล์ Jurkat ท่ีความเข้มข้น ต้ังแต่ 10-500 µg/ml     32 

รูปท่ี 19 แสดง % cytotoxicity ของเมลาโทนินและอนุพันธ์  

ต่อเชลล์ Lymphocyte ท่ีความเข้มข้น ต้ังแต่ 10-500 µg/ml    32 
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รูปท่ี 20 แสดง % cytotoxicity ของเมลาโทนินและอนุพันธ์ 

 ต่อเชลล์ HepG2 ท่ีความเข้มข้น ต้ังแต่ 10-500 µg/ml     33 

รูปท่ี 21 แสดง % cytotoxicity ของเมลาโทนินและอนุพันธ์ 

 ต่อเชลล์ Vero ท่ีความเข้มข้น ต้ังแต่ 10-500 µg/ml     33 

รูปท่ี 22 กราฟความสัมพันธ์ระหว่าง %inhibition กับความเข้มข้นของ  

melatonin จาก nitric oxide assay      46 

รูปท่ี 23 กราฟความสัมพันธ์ระหว่าง %inhibition กับความเข้มข้นของ  

melatonin acetate จาก nitric oxide assay     46 

รูปท่ี 24 กราฟความสัมพันธ์ระหว่าง %inhibition กับความเข้มข้นของ 

 benzoyl melatonin จาก nitric oxide assay     47 

รูปท่ี 25 กราฟความสัมพันธ์ระหว่าง %inhibition กับความเข้มข้นของ  

naphthoyl melatonin จาก nitric oxide assay     47 

รูปท่ี 26  กราฟความสัมพันธ์ระหว่าง %inhibition กับความเข้มข้นของ 

 Quercetin จาก nitric oxide assay      48 

รูปท่ี 27 กราฟความสัมพันธ์ระหว่าง %inhibition กับความเข้มข้นของ  

melatonin จาก TBAR assay       48 

รูปท่ี  28 กราฟความสัมพันธ์ระหว่าง %inhibition กับความเข้มข้นของ  

melatonin acetate จาก TBAR assay      49 

รูปท่ี 29  กราฟความสัมพันธ์ระหว่าง %inhibition กับความเข้มข้นของ 

  benzoyl melatonin จาก TBAR assay      49 

รูปท่ี 30 กราฟความสัมพันธ์ระหว่าง %inhibition กับความเข้มข้นของ 

 naphthoyl melatonin จาก TBAR assay     50 

 
 

 


